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論文内容要旨
 本論文は,第1報,視床梗塞モデル犬の作製,第2報mannito1による脳梗塞の発現遅延につい
 て,第3報,mannito1による脳血管遮断時間の延長法の晦床応用の3報からなる。第1報にお
 いては,脳動脈の一時的遮断による実験的脳梗塞の作成について検討した。従来より脳梗塞につ
 いてはさまざまな罎究が行なわれているが,近年,脳神経外科の発展により,脳動脈瘤の根治手
 術などにおける脳主幹動脈の一時的遮断時間の延長法,さらに脳血管閉塞性病変における血流再
 開術の施行時期などの新たな問題が提起されてきた。これらの問題を解明するためには,脳乏血
 により生ずる脳梗塞病巣の経時的観察,脳乏血による脳組織の可逆的,不可逆的変化の研究など
 が必要であり,これらの結果をもとに脳梗塞の予防および治療の可能性の追求がなされなければ
 ならないが,これらの研究にあたり最も重要な点は,実験モデルの開拓であった。しかし,現雀
 まで用いられてきた実験モデルは,いずれも不十分なものであった。即ち,心停止などによる全
 脳血流遮断モデルでは,確実に脳乏血の遮断により出現する病変とは異なり,さらに,極く短時
 間の急性実験のみしか行なえない点である。又,脳血管内自家凝血片注入などによる脳血管の永
 久遮断モデルでは,たとえ,脳の一定部位に脳梗塞巣を作製し得たとしても,今日,脳梗塞の病
 態の中で,大きくどりあげられている梗塞巣への血流再開という問題に関しては全く施用できな
 い点である。さらに,現在最も多く行なわれている中大脳動脈の一時的遮晒では,脳梗塞の発現
 しやすいといわれているさるを用いた実験モデルを例にとると,2～3時間の一時的遮断では,
 一定の脳梗塞病巣を高頻度に作製することは不可能であり,一方,より長時間の一時的遮断では,
 実験動物の術後急性死亡例が多くなり,一定の病理組織学的検索などが不可能となる点である。
 著者は,いぬを用いて種々の実験により脳梗塞巣の作製を試みたが,従来より,その豊富な側副
 血行跳のため脳血管の遮断による実験的脳梗塞にいぬを用いることは不適当とされていた如く,
 十分な梗塞巣を得ることはできなかった。しかし,偶然,脳底部で,脳主幹四動脈(内頚動脈,
 前大脳動脈,中大脳動脈,後交通動脈)を同時に遮断し実験を行なったとすろ,視床前半部に限
 局して,梗塞巣が出現することを発見した。梗塞巣は,視交叉部より5㈱後方の前額断面に現れ
 る視床に認められ,60分の一時遮断では,10例中6例に,120分の一時遮断では,20例中
 13例に,上記前額断面の視床の1/2以上に及ぶ梗塞巣が得られた。この実験モデルは,脳血管
 の一時的遮断により,脳の一定部位に,病理組織学的に明らかな梗塞巣が,約2/3の頻度で得ら
 れ,実験モデルとしては,すぐれたものと考えられ,視床梗塞モデル犬と命名した。今後この実
 験モデルを用いることにより,脳梗塞の各方面の研究が曙能になると考えられた。第2報におい
 ては,第1報で述べた視床梗塞モデル犬を用いて,mannltolによる脳梗塞の発現遅延について
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 検討した。60分の一時遮断例をcontro1群として,遮断前にmannlto129/Kgを投与した後,
 co且trol群と同様に60分の一時遮断を行なったものをmannltdとしたところ,contro1群は,
 10例中6例に著明な視床梗塞が得られたが,mannltol群は,10例中1例であり,この結果は,
 危険率0,03以下でm恥nitoiが脳梗塞発現抑制に有効であることを示していた。文献的に,乏血
 に対するmannitolの効果を述べたものは数少く,急性実験における報告がなされているのみであ
 り,脳血管の一時遮断により,病理組織学的に明らかな脳梗塞を対象とし,ma“nitolの効果を確
 認したものは,本論文がはじめてと思われる。第3報においては,ma且員itolによる脳血管遮晦時
 間の延長法の臨床応手臨こついて,mannltoi投与後,常温常圧下に流入動脈の一時遮断を行ない根
 治手術を施行した18圭症例の脳動脈瘤症例について検討した。まず本法における脳血管遮断の影
 響を明らかにするため,全例を退院時にチェックし,術簡に比しなんらかの新たな障害の認めら
 れたものおよび術前からの障害が少しでも悪化したものを後遺症例とし,これに入院中に死亡し
 た症例をも加えて、その悪化の原因について遮断との関連の有無をr讐能な限り検索した。後遺症
 例は16例,死亡症例は7例であったが,この内後遺症例の中の3例が遮断の影響も必ずしも否
 定できないと判断された。この3例をすべて遮断のためとすると,本法による後遺症発現率は,
 L7%であった。次に,後遺症のない症例について,各主幹動脈の最長遮断時間を調べたところ,
 Ai部80分,両側Al部同時61分,内頚動脈50分,中大脳動脈20分であった。さらに,本法
 における手術成績は,退院時,181例申死亡7例,死亡率4%であり,術後6ケ月以上経過した
 時点での追跡調査では,80%以上の症例が正常の社会生活をおくっていた。これらの検討結果
 を,現在迄,脳神経外科の手術において,脳漁管遮断時間延長法として用いられてきた低体温法
 と銚較した。低体温法による症例としては,低体温麻酔下に流入動脈の一時遮断を行ない根治手
 術を施行した自験例215例の脳動脈瘤症例を対象とした。結果は,後遺症のない症例の最長遮断
 時間は,両者ともほぼ同値であったが,後遺症発現率,手術成績に関しては,maanltol投与例の
 方がすぐれていた。さらに,これらの事実に,低体温麻酔そのものにともなう,心室細動などの
 合併症の発現率などを考えあわせると,mannholによる脳血管遮断時閤の延長法は,脳神経外科
 の臨床に十分応用できるものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 本論文は,脳梗塞に関する既究であり,三報よりなっている。第1報は実験的脳梗塞の作製に
 ついて述べている。従来より脳梗塞については多くの研究が続けられてきたが,これらの研究を
 さらに発展させるためには,脳血管の一時的遮断により,脳の一定部位に,高頻度に梗塞巣の発
 現する実験モデルの開拓が望まれていた。著者は,種々の模索的実験を重ねた結果,脳梗塞の実験には不
 適当とされていた,いぬを用いて,脳底部の四動脈を同時に60分ないし王20分遮断すること
 により,視床前半部に限局した梗塞巣を高頻度に作製することに成功し,視床梗塞モデル犬と命
 名した。この実験モデルは前述した条件をほぼ満足させるものであり,今後,脳梗塞の各方面の
 醗究に貢献するものと思われる。
 次に著者は,mannito1による脳梗塞の発現遅延について,第2報では,視床梗塞モデル犬を
 用い,mannito1の遮断前投与が,脳血管の遮断時間の延長に有効であることを確認し,第3報では,
 脳動脈瘤手術症例の臨床資料の検討により,m翻nito!による脳血管遮断時間の延長法について,
 後遺症の有無,主幹動脈の遮断許容時間,手術成績の検討を行ない,さらに,これらの点につ
 き低体温麻酔下に脳血管を遮断した症例と比較し,m蹴n貢。玉遮断前投与法の優位性を述べてい
 る。現在迄,脳梗塞の発現遅延については明確な判定方法がなく,わずかに全脳血流遮断の実験
 モデルを用いて低体温法の効果が確認されているのみであり,mannitolの効果については,は
 じめての報告である。本法は,その作用機序の解明が残されてはいるが,臨床応用が可能と思わ
 れた。
 各報とも単独でも独創的な硯究であるが,さらに,実験モデルを確立し,それを用いて薬剤の効
 果を論じ,臨床応用の検討まで発展させた点は,大いに意義があると考える。従って,これらの
 観点より,本論文は学位授与に値するものと思われる。
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